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(57) Abstract 

Tmourctdc^yclodextrins particularly useful 
for solubilising antitumoral and antiparasitic agents, 
and methods for preparing same, are disclosed. 
The thioureidcM:yclodextrins are of formula (I), 
wherein m is 6, 7 or 8, R 1 is OH or NH-CS-NKR 2 , 
with at least one R 1 being NH-CS-NHR 2 , and 
R 2 is an alkyl, monosaccharide, oligosaccharide, 
glycosyl -amino acid or glycopeptide group. Said 
cyclodextrins are useful for solubilising antitumoral 
and antiparasitic agents from the taxol family. 



(57) Abrege* 

L'invention conceme des thiour6ido- 
cyclodextrines, utilisables en particulier 
pour solubiliser des agents antitumoraux ou 
antiparasitaires et leurs process de preparation. 
Ces thiour6ido-cyclodextrines nfpondent a la 
formule (I) avec m ■ 6, 7 ou 8; R 1 reprtsente 
OH ou NH-CS-NHR2, au moins Tun des 
R 1 ^tant -NH-CS-NHR2; R 2 represente un 
groupe alkyle, monosaccharide, oligosaccharide, 
glycosyl-aminoacide ou glycopeptide. Ces 

cyclodextrines sont utilisables pour solubiliser des agents antitumoraux ou antiparasitaires de la famille du Taxol. 
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THIOUREIDO-CTCLODEXTRINES, UT XL I SABLES EN PARTICULIER 
POUR SOLUBILISER DES AGENTS ANT I TUMORAUX ET 
ANTI PARAS I TAX RE S ET LEURS PROCEDES DE PREPARATION 

DESCRIPTION 

La pr6sente invention a pour objet de nouveaux 
derives de cyclodextrines, des thioureido- 

cyclodextrines, qui sont utilisables en particulier 
pour solubiliser dans un milieu aqueux des agents anti- 
tumoraux et antiparasitaires, notamment ceux de la 
famille du Taxol . 

Les cyclodextrines, ou cyclomaltooligo- 
saccharides, sont des oligosaccharides cycliques qui 
15 ont la propri^te d'inclure dans leur cavit6 des 
molecules diverses, de taille adpatee a celle de la 
structure hote. Le caract£re generalement apolaire de 
ces associations conduit £ inclure pr6f erentiellement 
des structures de type hydrophobe, permettant notamment 
20 la solubilisation dans 1 1 eau de composes peu ou pas 
solubles dans ces milieux. 

La solubility relativement faible dans l'eau 
des cyclodextrines, et notamment de la plus accessible 
d'entre elles sur le plan economique, la 
25 p-cyclodextrine (18 g/1 a 25°C) limite cependant leur 
utilisation dans ce but* 

Pour remedier & cette situation, on a modifie 
chimiquement les cyclodextrines pour am^liorer leur 
solubilite dans l'eau. Ainsi, on a decrit dans les 
30 documents WO-A-95/19994 , WO-A-95/21870 et 

EP-A-0 403 366 des derives ramifies de cyclodextrines 
comportant un ou plusieurs subtituants 

monosaccharidiques ou oligosaccharidiques lies a la 
cyclodextrines par un atome d'oxygene ou de soufre 
35 ainsi que leur utilisation. Ces cyclodextrines 
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ramifi6es sont en particulier susceptibles de se 
combiner avec le Taxol et ses derives, en particulier 
le Taxotere®, qui sont des agents antitumoraux et 
antiparasitaires, comme il est decrit par P. Potier 
5 dans Chem. Soc. Rev,, 21, 1992, pp. 113-119, 
M.C. Bissery et al dans Cancer Research, 51, 1991, 
pp. 4845-4852 et J . Schrevel et al dans Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, vol 91, pp. 8472-8476, 1994. On obtient 
ainsi des complexes d' inclusion, ce qui permet de 

10 solubiliser dans 1 1 eau ces agents antitumoraux. A titre 
d'exemple, la solubilite dans 1 1 eau du Taxotdre® qui 
est 0, 004 g/1, peut etre amenee jusqu'a 6,5 g/1 par 
encapsulation dans le e^S-a-maltosyl-e 1 - thiocyclo- 
maltoheptaose, comme il est decrit dans WO-A-95/19994 . 

15 Le document EP-A-0 605 753 decrit des complexes 

d' inclusion du Taxol utilisant des cyclodextrines 
ramifiees telles que les maltosyl-cyclodextrines, pour 
augmenter la solubilite du Taxol dans l'eau. 

Des derives de cyclodextrines comportant un ou 

20 plusieurs substituants glycosyle ou maltosyle lies a la 
cyclodextrine par un atome de soufre sont egalement 
decrits par V. Laine et al dans J. Chem. Soc, Perkin 
Trans, 2, 1995, pp. 1479-1487. Ces derives ont ete 
testes pour solubiliser une substance active telle que 

25 la prednisolone. 

La presente invention a pour objet d'autres 
derives de cyclodextrines presentant non seulement un 
interet pour la solubilisation de substances actives, 
en particulier d 1 agents antitumoraux et 

30 antiparasitaires de la famille du Taxol, mais 
permettant de plus un ciblage et une vectorisation de 
la substance active sur les organes a traiter. 

Les nouveaux derives de cyclodextrines sont des 
thioureido-cyclodextrines repondant a la formule : 

35 
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(I) 



dans laquelle m est egal a 6, 7 ou 8 et les R 1 qui 
peuvent etre identiques ou differents, representent OH 
5 ou NH-CS-NHR 2 avec R 2 representant un groupe alkyle, un 
groupe deriv6 d f un monosaccharide ou d'un oligo 
saccharide event uel lenient substitue, un groupe derive 
d'un glycosyl-aminoacide ou un groupe derive d'un 
glycopeptide, a condition que I'un au moins des R 1 
10 represente NH-CS-NHR 2 . 

Dans ces nouveaux derives, la presence d'une 
liaison ou d'un espaceur de type thiouree -NH-CS-NH- au 
lieu d'un atome d'oxygene ou de soufre pour lier le 
subtituant R 2 est interessante, notamment pour associer 
15 la cyclodextrine a un motif hydrophile tel qu'un derive 
glucidique, en raison de la simplicity de la reaction 
de couplage. Par ailleurs, les thiourees sont des 
composes de grande stability et de structure bien 
definie qui peuvent etre couplees a de nombreux 
50 substituants, comme on le verra plus loin. Des composes 
de type thiouree ont d'ailleurs ete utilises pour la 
preparation de neo-glycoconjugues comme il est decrit 
par Z.J. Witczak, Adv. Carbohydr. Chem., 44, 1986, 
pp 91-145 et CM. Reichert, C.E. Hayes et 
5 I.J. Goldstein, Methods Enzymol., 242, 1994, 
pp. 108-117) . 

Les thioureidos-cyclodextrines repondant a la 
formule (I) donnee ci-dessus peuvent etre des 
cyclodextrines monosubstituees, persubs tituees ou 
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partiellement substitutes en position alcool primaire, 
selon le nombre de R 1 representant NH-CS-NHR 2 . Par 
ailleurs, lets) substituant (s ) R 2 peuvent etre de 
divers types . 

5 Ainsi R 2 peut representer un groupe alkyle de 

1 a 10 atomes de carbone, par exemple le groupe 
methyle. R 2 peut aussi representer des groupes derives 
de monosaccharides ou d ' oligosaccharides eventuellement 
substitu6s* A titre d' exemple de groupes derives de 
10 monosaccharides, on peut citer les groupes derives du 
glucose et du galactose, sous forme a ou p. Dans le cas 
ou le groupe derive de monosaccharide est substitue, un 
ou plusieurs des groupes hydroxyle du monosaccharide 
peuvent etre remplaces par des groupes alcoxy de 1 a 

15 16 atomes de carbone, des groupes acyloxy comme le 
groupe acetoxy, des groupes amines et amides. Les 
groupes derives d r oligosaccharides peuvent etre les 
groupes maltosyle, maltotriosyle, lactosyle, ou encore 
de tri- ou tetrasaccharides marqueurs d'af finite 

20 cellulaire du type Lewis X ou Sialyl Lewis X, ou encore 
des oligosaccharides derives de l'heparine. lis peuvent 
egalement etre substitues par des groupes alcoxy, 
acyloxy, ou amines. 

Selon 1' invention R 2 peut egalement representer 

25 un groupe derive d'un glycosyl-aminoacide ou d'un 
glycopeptide . 

Les aminoacides susceptibles d'etre utilises 
sont en particulier les aminoacides naturels tels que 
1' alanine, la cysteine, l'acide aspartique, 1 1 acide 

30 glutamique, la phenylalanine, la glycine, l'histidine, 
1 1 isoleucine, la lysine, la leucine, la methionine, 
1 ' asparagine, la proline, la glutamine, l'arginine, la 
serine, la threonine, la valine, le tryptophane, et la 
tyrosine. On peut aussi utiliser des acides amines 

35 modifies. 
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Dans le cas ou le groupe R 2 comprend un 
peptide, celui-ci peut etre forme a partir des acides 
amines decrits ci-dessus et comprendre 6galement des 
acides amines modifies. 
5 La presence d'un groupe R 2 du type glycosyl- 

aminoacide ou glycopeptide permet de conferer a la 
cyclodextrine une affinity particuliere pour certains 
sites biologiques car ce groupe peut jouer le role de 
marqueur de reconnaissance . externe moleculaire et 
10 cellulaire. Ainsi, cette modification de la 
cyclodextrine peut permettre le ciblage et la 
vectorisation d f une substance active incluse dans la 
cyclodextrine . 

Les d6riv6s de cyclodextrine de l f invention 
15 peuvent etre prepares par deux voies differentes. La 
premiere voie (proc^de A) consiste a faire reagir une 
isothiocyanato-cyclodextrine avec une amine comportant 
le groupe R 2 . La seconde voie (procede B) consiste £ 
faire reagir une amino-cyclodextrine avec un derive 
20 comportant une fonction isothiocyanate comportant le 
groupe R2. 

Aussi, la presente invention a pour objet un 
premier procede (procede A) de preparation d'une 
thiour£ido-cyclodextrine repondant a la formule (I) 
25 donnee ci-dessus, qui consiste a faire reagir une 
isothiocyanato-cyclodextrine de formule : 
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dans laquelle les R 3 qui peuvent etre identiques ou 
diff6rents, repr6sentent NCS ou OH et n est egal a 5, 6 
ou 7, avec une amine de formule R 2 -NH2- 

Cette reaction peut etre effectuee dans un 
5 solvant organique tel que la pyridine. 

L f isothiocyanato-cyclodextrine de ' formule (II) 
utilis^e comme produit de depart dans ce procede peut 
etre preparee par reaction de 1 1 amino-cyclodextrine 
correspondante avec du thiophosgene . On peut utiliser 
10 pour cette preparation le procede decrit par 
J.M. Garcia Fernandez et al dans Carbohydr. Res., 2 68, 
1995, pp 57-71. 

Le second procede (proc6de B) de preparation 
des thioureido-cyclodextrines de formule (I) de 
15 1' invention consiste a faire reagir une amino- 
cyclodextrine de formule : 




dans laquelle les qui peuvent etre identiques ou 

differents, reprfesentent OH ou NH2 / et n est egal £ 5, 
6 ou 7, 

avec un isothiocyanate de formule : R 2 -NCS dans 
25 laquelle R 2 a la signification donn6e ci-dessus. 

dans laquelle les R 4 qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent OH ou NH2/ et n est egal a 5, 
6 ou 7, 
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avec un isothiocyanate de formule : R 2 -NCS dans 
laquelle R 2 a la signification donnee ci-dessus. 

Cette reaction peut etre effectuee dans un 
solvant organique tel que la pyridine. 
5 Les amino-cyclodextrines de depart de 

formule (III) peuvent etre prepares par le precede 
decrit par J. M. Garcia Fernandez et al d6crit dans le 
document Carbohydr. Res., 268, 1995, pp. 57-71, 
mentionne ci-dessus . 
10 Lorsque R 2 est un groupe derive d'un 

monosaccharide, d'un oligosaccharide, d'un glycosyl- 
aminoacide ou d'un glycopeptide, 1 ' isothiocyanate de 
formule R 2 -NCS peut etre prepare par reaction du 
thiophosgene sur un aminodesoxyglycose ou une 
15 glycosylamine . 

Dans le cas du procede A, lorsqu'on utilise 
comme r^actif une amine de formule : R 2 -NH2 dans 
laquelle R 2 represente un groupe derive d'un 
monosaccharide, d'un oligosaccharide, d'un glycosyl- 
20 amino-acide ou d'un glycopeptide, cette amine peut etre 
preparee par le procede decrit par J. M. Garcia 
Fernandez et al dans J. Org. Chem., 58, 1993, 
pp. 5192-5199. 

Les procedes decrits ci-dessus pour l'obtention 
25 des thioureido-cyclodextrines de 1' invention sont tres 
interessants car ils permettent d'obtenir les derives 
voulus avec des rendements Aleves. 

Les thioureido-cyclodextrines de 1* invention 
sont utilisables en particulier pour solubiliser en 
30 milieu aqueux des composes chimiques hydrophobes, 
notamment des agents anti-tumoraux appartenant a la 
famille du Taxol . 

Aussi, 1' invention concerne egalement les 
complexes d' inclusion des thioureido-cyclodextrines de 
15 formule (I) avec un compose chimique, en particulier 
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hydrophobe, tel qu'une molecule pharmaceutiquement 
active . 

De preference, dans ces complexes d' inclusion, 
le compost chimique est un agent antitumoral ou 
5 antiparasitaire, notamment de la famille du Taxol 
comme le Taxol et le Taxotere®. 

Ces complexes d' inclusion peuvent etre prepares 
par des proced6s classiques, par exemple en ajoutant a 
une solution ou & une suspension de la thioureido- 
10 cyclodextrine de formule (I) utilis6e, le compose 
chimique en solution ou £ l r 6tat pur. On peut ensuite 
isoler le complexe d' inclusion ainsi forme par 
lyophilisation . 

Dans le cas ou on ajoute le compose en 
15 solution, par exemple 1 ' agent antitumoral de la famille 
du Taxol, on utilise une solution concentree du compose 
dans un solvant organique miscible a l'eau, par exemple 
1' acetone, et on soumet ensuite le melange obtenu & une 
agitation et a un barbotage de gaz inerte tel que 
20 I 1 azote, pour eliminer le solvant organique. 

Dans le cas des composes de la famille du Taxol 
tels que le Taxotere, on peut aussi disperser ce 
produit a l'6tat pur dans une solution sterile d'une 
thioureido-cyclodextrine conforme a 1' invention. 
25 L 1 invention a encore pour objet une composition 

pharmaceutique comprenant un complexe d' inclusion d f un 
derive de cyclodextrine de formule (I) et d'une 
molecule pharmacologiquement active telle qu T un agent 
antitumoral ou antiparasitaire, avec un vehicule 
30 pharmacologiquement acceptable. 

Ces compositions pharmaceutiques qui peuvent 
etre administree par voie orale ou parenterale, sont 
par exemple des solutions, des poudres, des suspensions 
etc., en particulier des solutions injectables. 
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D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront mieux a la lecture des 
exemples suivants donnes bien-entendu a titre 
illustratif et non limitatif. 
5 Ces exemples se rapportent a des thioureido- 

cyclodextrines repondant a la formule suivante : 




10 Exemple 1 : Preparation du 6j.-desoxy-6.I- IN 1 - 

me t hy 1 1 h i ou r ei do ) cycl oma 1 1 oh ep to o s e ( compose n°l ) 

Ce compose r£pond £ la formule (IV) donn^e ci- 
dessus avec R 2 = CH3 . 

Ce compost est obtenu par condensation du 
15 6 I -amino-6 I -desoxycyclomaltoheptaose avec le methyl 
isothiocyanate (proc6de B) . 

1 . Preparation du 6 l- amino- 6l - 

desoxycylomal toheptaose « 

A une solution de 6 I -azido-6 I - 

20 desoxycyclomaltoheptaose (R.C. Petter, J.S Salek, c.T. 
Sikorski, G. Kumaravel et F.-T. Lin, J. Am. Chem. Soc, 
112, 1990, pp 3860-3868) dans le N, tf-dim6thylf ormamide 
(DMF, 10 ml), on ajoute le 1 , 3-propanedithiol (0,62 ml, 
6,15 mmol) et 1 1 ethyldiisopropylamine (0,65, ml, 
25 3,69 mmol). Le melange reactionnel est agite £ 
temperature ambiante pendant 16 h, puis additionne 
d'acetone (100 ml). Le precipite obtenu est filtre, 
lave avec de 1' acetone, redissous dans 1 ' eau (100 ml) 



BNSDOCID <WO 



97339 19A1 \ > 



WO 97/33919 



PCT/FR97/00449 



10 

et filtr6 sur Celite. Apr6s lyophilisation de la 
solution aqueuse, on obtient 1,34 g de 1 1 amine 
(rendement 92 %) ayant les donnees de 13 C RMN d£crites 
dans la literature (S .E . Brown, J. H . Coates, 
5 D.R. Coghlan, C.J. Easton, S.J. van Eyk, W. Janowski, 
A. Lapore, S.F. Lincoln, Y. Luo,' B.L. May, 
D.S. Schiesser, P. Wang et M.L. Williams, 
Aust. J. Chem., 46, 1993, pp. 953-958). 

2 . Preparation du compose n°l . 
10 A une solution du 6 I -amino-6 I - 

desoxycyclomaltoheptaose obtenu en 1 (100 mg, 
0,09 mmol) dans de la pyridine (2 ml), on ajoute 
1 1 isothiocyanate de methyle (8 mg, 0,1 mmol) et le 
melange reactionnel est maintenu pendant 48 h a 
15 temperature ambiante, puis concentre. Le residu obtenu 
est dissous dans l'eau (10 ml), agite avec du 
chloroforme (2 x 10 ml), la phase organique est 
decant6e pour separer 1 1 exces d 1 isothiocyanate de 
methyle et la phase aqueuse est lyophilis§e. On obtient 
20 ainsi 103 mg du compose n°l (rendement 95 %) pur 
a > 90 % (CLHP) . Apres purification par CLHP (colonne 
Nucleosil C-18, 5 p; eluant MeOH-eau 12:88 v/v) , on 
obtient le compose n°l (95 mg, 87%) ayant les 
caracteristiques suivantes : 
25 - [a] D + 108,7° (c, 1,03, eau) ; 

- spectre de masse (FAB + ) : m/ z 1229, 2 (96 %, 
[M+Na] + ), 1207,4 (100, [M+H]+). 

- solubilite dans l'eau : 775 g/1, 640 inM. 
Exemple 2 : Preparation du 6£-desoxy -6£- [3- (methyl - g -D- 

30 glucopyranosid-6-yl) thioureido) ] cy cl omal tohep tao se 
( compose n°2 ) 

Ce compost repond a la formule (IV) avec R 2 
repondant a la formule (V) : 
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Ce compose est prepare par condensation du 6 1 - 
desoxy-6 I -isothiocyanatocyclomaltoheptaose avec le 
5 methyl 6-amino-6-desoxy-a-D-glucopyranoside (procede A) 

1 - Preparation du 6l- desoxy-6l - 

isothiocyanatcyclomaltoheptaose . 
A une solution de 6 I -amino-6 I ~ 
desoxycyclomaltoheptaose (1,13 g, 1 mmol) dans un 
10 melange eau-acetone {3:2, 75 ml) on ajoute le carbonate 
de calcium (0,9 g, 3 mmol) et le thiophosgene (0,15 ml, 
1,5 mmol). La suspension est agitee a temperature 
ambiante pendant 16 h, puis concentree a la moitie de 
son volume, diluee par 1 1 eau (30 ml) et demineralisee 
15 par agitation avec la resine echangeuse ionique 
Amberlite MB-6113 (H+, OH- ; 5 ml) pendant 15 minutes . 
La solution aqueuse est filtree et lyophilisee. Les 
caracteristiques de ce produit sont les suivantes : 

*° - [ct] D +112,l°(c 0,6, pyridine). 

2 . Preparation du methyl 6-amino-6-desoxy - 
g t-D-glucopyranoside . 

Le methyl-6-amino-6-desoxy-a-D-glucopyrano- 
5 side est prepare a partir du m6thyl-ct-D-glucopyranoside 
commercial en trois etapes, avec un rendement global de 
80 % par le procede decrit par J. M . Garcia Fernandez, 
C. Ortiz Mellet et J. Fuentes dans J. Org. Chem. , 58, 
1993, pp. 5192-5199. 
D 3. Preparation du compose 2 . 

A une solution du e^—desoxy-e 1 - 
isothiocyanato-cyclomaltoheptaose obtenu dans 1 f etape 
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1 (100 mg, 85 pmol) dans de la pyridine (3 ml), on 
ajoute le m6thyl 6-amino-6-desoxy-a-D-glucopyranoside 
obtenu en 2 (16 rag, 85 pmol) . Le melange reactionnel 
est agite A temperature ambiante pendant 48 h, puis 
5 concentre. Les traces de pyridine sont 61iminees par 
coevaporation avec de I 1 eau (1 ml). Le residu est alors 
repris avec de l f eau et pr<§cipit£ par addition 
d'ethanol. On obtient ainsi 110 mg du compose n°2 
(rendement 95 %) pur a > 90 % (CLHP) . Apres 
10 purification par CLHP (colonne Nucleosil, C-18, 5 \i ; 
eluant MeOH-eau 12:88 v/v) on obtient le compose n°2 
ayant les caract6ristiques suivantes : 

- [a) D +96,9° (c 0,66, eau) ; 

- spectre de masse (FAB + ) : m/z 1391,2 (20 %, 
15 [M+Na]+), 1369,3 (100, [M+H]+), 

- solubilite dans 1 ' eau : 710 g/1, 518 mM. 

Exemple 3 : Preparation du 6 j .- desoxy-6 j .- [methyl -2 , 3 , 4 - 
tjri-O-acetyl- tt -D-glucopyranogid-6-yl) -thioureido) ] cry- 
20 clomaltoheptaose ( compose n°3 ) 

Ce compose r6pond a la formule (IV) avec R 2 
repondant a la formule (VI) : 




25 

II est prepare par le precede B. 

A une solution du 6 I -amino-6 I - 

desoxycyclomaltoheptaose obtenu dans 1' exemple 1 
(118 mg, 0,1 mmol) dans de la pyridine (2 ml), on 
30 ajoute le methyl 2, 3, 4-tri-0-acetyl-6-desoxy-6- 
isothicyanato-a-D-glucopyranoside prepare selon 

Garcia-Fernandez et al dans J. Org. Chem., 58, 1993, 
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pp. 5192-5199, (36 mg, 0,1 mmol), puis le melange 
reactionnel est maintenu pendant 48 h a temperature 
ambiante, et concentre. Le residu est dissous dans 
l'eau (10 ml), lave par le chloroforme 
5 (2 x 10 ml) et lyophilise. On obtient ainsi 137 mg du 
compose n°3 (rendement de 92 %) ' ayant les 
caracteristiques suivantes : 

- [a] D + 116,1° (c 0,62, eau) ; 

10 - spectre de masse (FAB+) : m/ z 1517,2 

(100 %, [M+Na] + ), 

- solubilite dans l'eau : 558 g/1, 373 mM. 



15 



20 



30 



Exemple 4 : Preparation du 6 1 - desoxy-6. 1- [3- (N-glycyl-Q - 
D-glucopyranosylamin-6-yl ) thioureido) ] cyclomalto- 
heptaose ( compose n°4 ) 

Ce compose repond a la formule (IV) avec R 2 
repondant a la formule : 



HO V^L^"°\ " 

Vs. 



(vn) 



Ce compose est obtenu par condensation du 6 1 - 
desoxy-6 I -isothiocyanatocyclomaltoheptaose (voir 
exemple 2) avec la 6-amino-N- (N 1 -tert-butyloxycarbonyl ) 
25 glycyl-6-d£soxy-p-D-glucopyranosylamine suivie d'une 
hydrolyse acide du groupement protecteur tert- 
butyloxycarbonyle (proced£ A) . 

1) Preparation de la 6-amino-N- (N ' -tert- 
butyloxycarbonyl ) glycyl- 6-desoxy- B-D- 
g lucopyranosylamine . 

Ce compose est prepare en effectuant les 
etapes suivantes : 
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a ) Preparation de la 6-azido-6-desoxy- j3 -D- 
glucopyranosylamine . 

A une solution du 6-azido-6-desoxy-D-glucose 
(K. Dax et al., J. Carbohydr. Chenu , 9, 1990, 
5 pp. 479-499 ; 4,3 g, 24,3 mmol) dans I'ammoniaque 
aqueux (16 M, 125 ml) , on ajoute le bicarbonate 
d f ammonium (1/92 g, 24,3 mmol) et le melange est agite 
a 40°C pendant 30 h, puis concentre k la moitie de 
volume, dilu6 avec de 1 1 eau (150 ml) et lyophilis6. Le 
10 produit obtenu (4,3 g, 93 %) contient la 6-azido~6- 
desoxy-p-D-glucopyranosylamine a > 80 % pure ( 13 C RMN) 
qui est utilise dans l'£tape suivante sans autre 
purification. 

b) Preparation de la 6-azido-N- (N y -tert- 
15 butyloxycarbonyl) glycyl-6-desoxy~ 13 -D-glucopyrano- 

sylamine . 

A une solution de N- (tert-butyloxycarbonyl) - 
glycine (66 mg, 0,4 0 mmol) dans du N,N- 
dimethylf ormamide (DMF, 1 ml), on ajoute, 

20 successivement , une solution de la 6-azido-6-desoxy-p- 
D-glucopyranosylamine obtenue en a) (100 mg, 0,49 mmol) 
dans du DMF (1 ml), une solution de 0-benzotriazol-l- 
yl-N,N, N'N' -tetram6thyluronium hexaf luorophosphate 

(HBTU, 0,55 g, 1,47 mmol) dans du DMF (5 ml), de la 

25 diisopropyl6thylamine (60 mg) , et une solution de 
1-hydroxybenzotriazole (HOBt, 66 mg, 0,49 mol) dans du 
DMF (1 ml) . Le melange est agite & temperature ambiante 
pendant 16 h, puis concentre et le residu purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice 

30 (chlorof orme-m^thanol 19:1 v/v) . On obtient ainsi 90 mg 
de 6-azido-N- (N* -tert-butyloxycarbonyl) glycyl-6-desoxy- 
P-D-glucopyranosylamine (rendement de 55 %) ayant les 
caracteristiques suivantes : 

35 - (a] D + 3,8° (c 1,1 methanol). 
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c) Preparation de la 6-amino-N- (AT - tert- 
butyloxycarbonyl ) glycyl-6-desoxy-R-D-glucopyrano- 
syl amine 

A une solution de la 6-azido-N- (N r -tert- 
5 butyloxycarbonyl) glycyl-6-desoxy-p-D-glucopyranosyl- 

amine obtenue en b) (0,14 g, 0,37 mmol) dans du DMF (6 
ml), on ajoute le 1 , 3-propanedithiol (0,19 ml, 
1,8 7 mmol) et 1 ' 6thyldiisopropylamine (0,19 ml, 
1,17 mmol). Le melange reactionnel est maintenu & 
10 temperature ambiante pendant 3 jours, puis concentre et 
le r6sidu est cristallise dans de l'ethanol-eau. On 
obtient ainsi 125 mg de 1 1 amine (rendement 92 %) ayant 
les caract6ristiques suivantes : 

15 - [a] D -5° (c, 08, eau) . 

2 . Preparation du 6l-desoxy-6l- { 3 1 - [N- (N f - 
tert-butyloxycarbonyl) glycyl-j 3-D- glucopyra- 
nosylamino-6-yl] thioureido } cyclomaltohep- 
20 taose „ 

A une solution du S^desoxy-S 1 - 
isothiocyanato-cyclomaltoheptaose (105 mg, 0,09 mmol) 
dans de la pyridine (2 ml), on ajoute la 6-amino-N- (N 1 - 
tert-butyl-oxycarbonyl) glycyl-6-d6soxy-p-D-glucopyra- 
25 nosylamine (30 mg, 0,09 mol) . Le melange reactionnel 
est maintenu a temperature ambiante pendant 3 jours, 
puis concentre. Les traces de pyridine sont elimin^es 
par co6vaporation avec de l'eau. Le residu est repris 
avec de l'eau (1 ml) et precipite par addition 
30 d'ethanol. On obtient ainsi 95 mg (rendement 70 %) 
d'une poudre blanche, presentant les caracteristiques 
suivantes : 

- [<x} D +103,4° (c 0,9, eau) ; 

- spectre de masse (FAB+) : m/ z 1511,2 (100%, 
35 [M+H] + ) 
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3. Preparation du compose n°4 , 
Une solution du 6 I -desoxy-6 I - { 3 ' - [N- (AT T - 
tert-butyloxycarbonyl) glycyl-0-D-glucopyranosylamine-6- 
yl] thioureido}cyclomaltoheptaose (77 mg, 51 pmol) dans 
5 l'acide trif luroacetique-eau (9:1 v/v, 1 ml) est 
maintenue a temperature ambiante pendant 1 h, puis 
concentree. Les traces d'acide trif luoroacetique sont 
elimin6es par co6vaporation avec de l'eau. Le residu 
est dissous dans l'eau (5 ml), la solution resultante 

10 traitee par de la resine echangeuse ionique Amberlite 
IR-904 (0H~, 2 ml), filtree et lyophilis^e. On obtient 
ainsi 66 mg du compost n°4 (rendement de 91 %) pur 
a > 95 % (CLHP) . Apres purification par CLHP, on 
obtient le compose n°4 (58 mg, 80 %) ayant les 

15 caracteristiques suivantes : 



- [a] D +82,2° (c 1,8, eau) ; 

- spectre de masse ( FAB+ ) : m/z 1411,3 (100%, 
M+HJ+) , 

20 - solubilite dans l'eau : > 800 g/1, 567 mM. 

Exemple 5 : Inclusion du Taxotere dans le 6j.-desoxy-6 j .- 
(27 ' -m6thyl thioureido) cyclomaltoheptaose ( compose n°l ) 

On part du Taxotere a l'etat pur et on disperse 

25 2, 1 mg (2,6 ymol) de ce produit dans 3 ml d'une 
solution contenant 64,2 mmol/1 du compose n°l dans 
l'eau sterile, puis on agite la suspension obtenue a la 
temperature ambiante jusqu'A obtention d'une solution 
claire qui indique 1 ' encapsulation du Taxotere dans la 

30 molecule de cyclodextrine. On obtient ainsi une 
augmentation importante de la solubilite du Taxotere 
(4,7 g/1, 5,8 mmol/1), celle-ci etant de I'ordre de 
0,004 g/1 en 1' absence de cyclodextrine. 
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RE VESICATIONS 



1 . Thioureido-cyclodextrine repondant a la 
formule : 




0) 



10 



15 



20 



25 



dans laquelle m est 6gal a 6, 7 ou 8 et les R 1 qui 
peuvent etre identiques ou differents, representent OH 
ou NH-CS-NHR 2 avec R 2 represent ant un groupe alkyle, un 
groupe derive d'un monosaccharide ou d'un oligo 
saccharide eventuellement substitue, un groupe derive 
d'un glycosyl-aminoacide ou un groupe deriv6 d'un 
glycopeptide, a condition que l'un au moins des R 1 
represente NH-CS-NHR 2 . 

2 . Thioureido-cyclodextrine selon 
revendication 1, caract6ris6 en ce que tous 
representent -NH-CS-NH-R 2 . 

3. Thioureido-cyclodextrine selon 
revendication 1, caracteris<§ en ce que l'un 
represente -NH-CS-NH-R 2 et les autres R 1 representent 
OH. 

4. Thioureido-cyclodextrine selon la 
revendication 3, caracterise en ce que R 2 est le groupe 
methyl e . 

5. Thioureido-cyclodextrine selon la 
revendication 2 , caracterise en ce que R2 est le groupe 
methyl-a-D glucopyranosid-6-yle . 



les 



des 



la 
Rl 

la 
Rl 
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6. Thioureido-cyclodextrine selon la 
revendication 3, caracteris§ en ce que R 2 est le groupe 
m6thyl-2, 3, 4-tri-0-ac6tyl-a-D-glucopyranosid-6-yle, 

7. Thiour6ido-cyclodextrine selon la 
5 revendication 3, caracterise en ce que R 2 est le groupe 

N-glycyl-p-D glucopyranosylamin-6-yle • 

8. Procfede de preparation d'une thiour£ido- 
cyclodextrine repondant A la formule : 



10 




dans laquelle m est egal £6, 7 ou 8 et les R 1 qui 
peuvent etre identiques ou differents, representent OH 
ou NH-CS-NHR 2 avec R 2 representant un groupe alkyle, un 

15 groupe derive d'un monosaccharide ou d'un oligo 
saccharide 6ventuellement substitue, un groupe derive 
d'un glycosyl-aminoacide ou un groupe derive d'un 
glycopeptide, a condition que l'un au moins des R 1 
represente NH-CS-NHR 2 , 

20 caracterise en ce que l'on fait r6agir une isocyanato 
cyclodextrine de formule : 



25 
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10 



15 



20 




(H) 



dans laquelle les R 3 , qui peuvent etre identiques ou 

differents, representent OH ou NCS, et n est egal a 5, 

6 ou 7, avec une amine de formule R 2 -NH 2 dans laquelle 
R 2 a la signification donnee ci-dessus . 



9. Proced6 de preparation 
cyclodextrine de formule : 



d'une thiour^ido- 




(I) 



dans laquelle m est egal a 6, 7 ou 8 et les Rl qui 
peuvent etre identiques ou differents, representent OH 
ou NH-CS-NHR 2 avec R 2 representant un groupe alkyle, un 
groupe derive d'un monosaccharide ou d'un oligo 
saccharide eventuellement substitue, un groupe derive 
d'un glycosyl-aminoacide ou un groupe derive d'un 
glycopeptide, a condition que l'un au moins des R 1 
represente NH-CS-NHR 2 , 

caracterise en ce que 1 • on fait reagir une amino- 
cyclodextrine de formule : 
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dans laquelle les R 4 , qui peuvent etre identiques ou 
5 diff6rents, repr6sentent OH ou NH2, et n est 6gal a 5, 
6 ou 7, avec un isothiocyanate de formule R 2 -NCS dans 
laquelle R 2 a la signification donn6e ci-dessus. 

10. Complexe d f inclusion d'une thioureido- 
cyclodextrine selon I'une quelconque des revendications 

10 1 a 7 avec une molecule pharmacologiquement active. 

11. Complexe selon la revendication 10, 
caracterise en ce que la molecule pharmacologiquement 
active est un agent antitumoral ou antiparasitaire. 

12. Complexe selon la revendication 11, 
15 caracterise en ce que 1 1 agent antitumoral ou 

antiparasitaire appartient ^ la famille du Taxol . 

13. Composition pharmaceutique comprenant un 
complexe d 1 inclusion d ' une thiour6ido-cyclodextrine 
selon l'une quelconque des revendications 10 a 12, avec 

20 un v^hicule pharmacologiquement acceptable. 

14. Composition pharmaceutique selon la 
revendication 13 sous forme de solution aqueuse. 
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